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　　　　Several　clinical　and　fundamen七al　studies　per七aining　to　the　polarographic　cancer　reac七ion　were　co11－
ducted　and　previously　reported　by　our　laboratory．　．　一
　　　　It　is　widely　accepted　that　some　fraction　of　serum　mucopro七ein　may　play　a　principal　role　in　preci－
pitating　positive　polarographic　eaneer　reactions．　Although　several　attempts　have　been　made　for　the
isolation，　purification　and　identification　of　the　mucoprotein　in　varied’　clinical　eonditions，　the　biological
aetivities　of　this　substance　have　not　yet　been　thoroughly　investigated，　especially　in　eases　with　malignant
disorders，
　　　　In　this　paper，　the　effeet　on　mouse　liver　catalase　aetivity　of　the　mueoid　substances　extracted　from
urine，　blood　and　tumor　tissue　of　cancer　patients　has　been　measured　by　Kosuge’s　permanganate　method
（cf，　Medicine　and　Biology　31．，5，ユ954），　been　compared　wi七h　the　eff“ect　of　similar　substanc．es　obtqined　from
healthy　controls　and　patients　with　inflammatory　diseases．　Results　of　electropboretie　analysis　and　sinp－
plemental　chemical　s七udies　of　the　mucoid　subs七ances　were　also　presented．　　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　　The’　following　results　were　obtained：　．
　　　　1）　Urinar．y　mucoids　of　cancer　patients　markedly　dePress　the　liver　catalase　activities　of　miee　（2．8　to
15．1），　while　the　urinary　mucoids　of　patients　with　inflammatory　diseases　（8．7　to　26，1）　and　the　urinary　mucoids
of　healthy　controls（8，9　to　36．3）scarcely　inhibi七the　liver　catalase　activities　of　mice，　as　60mpared七〇the
control　animals　（8．7　to　49．9）．
　　　　2）　Similarly，　serum　mucoids　of　patients　with　caneer　exhibit　a　distinct　liver　catalase　depressing　ac－
tivity　（3．9　to　7．5），　which　is　not．　observed　with　the　serum　mucoids　obtained　from　normal　human　sera　（6．0　to　’
20．1）．
　　　　3）　The　alcohol　extracts　of　eancer　tissue　strongly　depress　liver　catalase　aetivities　of　mice　（3．0　to　11．2），
whereas　only　slight　depressing　aetivity　is　noted　with　extraets　of　adjaeent　tisSues　（7．2　to　18．1）．
　　　　4）　Urinary　mueoids　of　patients　with　cancer　show　a　single　peak　in　the　intra－alpha－position　in　both
moving　boundary　and　paper　electrophoresis．　（Veronal　buff－er，　pH．8，6，　ionie　strengh，　O．1　and　O．07，　respee－
tively）．
　　　Appearance　of　the　M－fraction，　a　eharactenistic　peak　for　the　serum　mucoprotein，　is　noted　following
addition　of　urinary　mucoid　from　patients　with　cancer　into　norinal　human　serum　when　studied　by　moving－
boundary　eleetrophoresis　in　an　acid　buff’er．　（Acetate　buffer，　pH．4．5，　ionic　strength，　O．1）．’
　　　Electrophore七ically，　the　serum　mucoids　and　alcohol　extracts　of　tumor　tissue　exhibit　rather　more　com－
plex　patterns　than　urinary　mueoid，　having　other　peaks　in　the　beta一　and　gamma－position．
　　　Supplemen七al　chemical　study　of　these　substances（Nitrogen，　Hexosamine，　prote．in－bound　polysaccharide）
shows　t．heir　elose　relationship　to　the　mucoproteins　already　reported　by　many　investigators．
’　5）　Finally，　it　is　postulated　that　so　ealled　“Caehexia－toxin”　rnay　be　liberated　from　malignant　tissues
and　eireulate　through　blood　stream，　eoupled　with　the　serum　mucoprotein　fraction　and，　finally，　excreted
ln　urme．
373
374 高橋一人無尿MucoidとToxohormone作用札幌医誌1957
緒 言
　悪性腫瘍のもたらす全身的影響，即ち癌悪液質を追求す
ることが，癌の本態を明らかにする上の一つの方法であろ
うとは考えられるが，事実は，腫瘍そのものQ代謝の結果
と，その二次的な影響即ち，発癌臓器の機能障害あるいは
壊死，感染，出血等の影響と劃然と分つことは常に極めて
困難である。現在まで数多くの腫瘍特異物質としてのいわ
ゆる悪液質毒に関する報告があるが，同時に．これは癌の二
次的の所産であろうとの考えをもつものも少なくない。
　少なくとも現今まで承認されている癌特異性変化の一つ
として，Brahni）の研究に端を発した担癌生体め肝Cata－
lase（Cat．）活性低下を挙げることが出来よう。即ちBrahn
は，種々の癌で死亡した患者の肝Cat．を測定してその著明
な減少を認め，この事実は；次いでRosentha12），　Zerners），
Lewis　＆　Cosmann，　Deutseh　u．　Erankel，　Lorenzi　et
Augel，等によっても認められ，さらに最近に至りGreens－
tein”）｝の及びその共同研究者によって応汎な研究の結果
CaU減少が悪性腫瘍の最も特徴ある変化として提唱され
たことは周知のことである。
　一方癌悪液質の起因については，その旺盛無限な増殖が
必然的に宿主よりの栄養奪取を来し，さらに宿主の代謝過
程を崩壊に導くことによるとの解釈と，これを腫瘍自体の
異常代謝に基づいて放出される毒素の存在に帰一せんとす
る解釈の対立がある。特に後者の観点に立つた研究は古く
からFeltz，　Mueller，　Engel等によって試みられていたが
抽出物質に適当な検定手段を欠いたことがその研究に重大
な障壁となっていたことも見逃すことは出来ない。ここに
おいて肝Cat．減少作用の発見は極めて意義をもつという
べくこれに基づいて癌毒忌捕捉えの努力は更に続けられ，
申原，福岡7）4’1）は人癌組織よりToxohormoneを分離する
ことに成功し，本物質が悪液質の発生と重大な関係をも
つことを論じた。これはGreenfield＆Meisterio），11），
Adams12）等によって追試確認された。一方面川1：1）は肩息
香酸吸着法に．よって人最高より同様の物質を捕捉し，これ
をrCatalase因子」と呼称した。また佐藤i4）のB物質，
岩鶴ゆのKIK：反応因子，津田6）の対熱非凝固物質も大体
同義の物質であるといえよう，更にこれら物質の化学：的性
質について，それぞれ低級Polypeptide，　Polysaccharide，
核酸様物質との見解がとられているがなお完全な解決をみ
るには至っていない。
　私どもは悪性II重瘍の診断に対してBrdicka正7）により導
入された血清Polarograph蛋白波の研究を行なってきた
が，その溝液反応因子がMucoprotein（Mp＞ないしは
Mucoid（Mclに起因すると主張されls）り20），必然的にMp，
Mcの癌における増加の意義が注目されるに至った。教室
の若1⊥191）はこれをPolarograph（P．）癌反応の陽性化に伴
なう尿Mcについて追求して血清蛋白像，肝実質障害との
関係を論じ，細論2）・2S）は癌，炎症並びに健康人減Mc聞
の血清学的研究においてその共通抗原性及び悪性II重瘍特異
沈降抗原の存在を証明し，更にかかる現象は同一人につい
てもP反応の正常ないし病的変化でそれぞれ特異性をもつ
ことを認め，血清内P活性体と尿Mcとの間にまた一連の
関係が推測されることを実証した。
　今回私は上述の如くP反応因子と密接不可分の関係にお
いて人垢尿量。が癌悪液質との聞に何らかの関係があるの
ではないかとの推測をもつてP反応態度を中心にして得た
各種疾患尿Mcの二十日ねずみ肝Cat，（M肝Cat．）に及ぼ
す影響を中川氏尿エキスを同時に抽出して，これを比較し
つつ調査した。また同時に血浩Mc，腫瘍組織の耐熱性
Alcob l抽出分劃についても同様の研究を行ない，更に該
物質の理化学的陸状に関する追加実験も併せ行なった。
第1編　各種人尿Mc．の二十日ねずみ
　　肝カタラーゼに及ぼす影影
　　　　　　　　　　実験方法
　1．尿Mc抽出法：悪性腫瘍患者46名，結核性疾愚を
含む炎症性患者10名，健康者10名の尿を冷暗所に蓄え，
毎日下記の如くMc抽出を行なった。抽出法は教室在来の
方法でToluol軍層加蓄尿しToluol部分を傾けた後濾過，
約500cc容Cellophane嚢を用い24時聞流水中で透析す
る。攻いで約1／50容まで加温濃縮し，東洋濾紙No，6に
て濾過する。濾液に10倍量の無水Alcpholを加え，24時
聞氷室内に瀞置し，引続き遠心分．離し（3，000×20り，上清
を捨て沈澱を得る。tれを少量の蒸溜水に溶解し，再び濾
過する。濾液に10倍量の無水Alcoholを加え氷室内に24
時間静置し，同様遠心分離して沈澱を得る。同一の操作を
2回繰返えして最終沈澱を乾燥恒温下に保存し，これを試
料として用いた。
　2．尿エキス抽出法＝　これと平行して上記同一患者よ
り中川，笠井面隠により尿エキスを抽出した。すなわち同
様1こ蓄尿し1／10容の1－M安息香酸ソーダ水溶液を加え，
麗拝しつつ1－M塩酸を加え，尿をpH　4．3とする。時々麗
絆しながら約1時間放置，析出した沈澱を濾紙上に集めて
飽和安息香酸水溶液で十分に洗豪し（濾液が硝酸銀水溶液
で白濁せぬまで），これをAcetoneに溶解遠沈する。この
活作を繰返えして安息香酸を完全に除き’，更にEtherに溶
解遠沈し上清を捨て温浴を乾燥使用した。
　3．実験動物：雌雄を問わず，体重25g前後のSwiss
系健康二十日ねずみ（M．）を使用した。勿論飼育条件は特に
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留意して前後を通じ一定にした。
　4．注射量及び注射方法＝悪性腫瘍患者，炎症疾患々
者，健康者よりそれぞれ上述の方法に従って抽出した尿
Mcを尿量400～500　cc相当量を秤量し，　N／10　NaOHに
溶解しN／10HCIで申和しpH　7．0としたものを600C，30
分間加熱滅菌し，これをおのおの2匹宛M．腹腔内に注射
し，．24時思潮に肝Ca七，を検した。これと平行して，同一
例より得た尿エキスは尿量200cc相当量を秤量しN／lo
NaoHに溶かしN／lo　HCIで中和しpH　7．oとした後無水
アルコール2倍添加により生じた沈澱を少量の溜水に溶解
し60℃，30分聞加熱滅菌し，同様に検した。但し両者と
も注射量は1匹宛0．5～1ccとなるよう留意した。
　5．肝Cat．測定法：’中川，小菅24）による過マンガン
酸カリ滴定法を用いた。
　1）酵素液：1，000倍酵素液を使用した。即ち，Mの
頸部を切断して十分失血せしめ，直ちに開腹，肝をとり出
しpH7．OM／15燐酸塩緩衝液で血液を十分に洗い去り水分
を濾紙で拭い，工00mgを秤量し（この場合右葉中央部を
切除するよう留意した），少量の金剛砂を混じ乳鉢中で粥状
に磨砕する。これに上記緩衝液を100倍容量加え，遠沈し
（3，000×5！〉，その上清を100倍酵訟液とし，この1ccに緩
衝液9ccを加え1，000倍酵繁藤をつくり使用した。
　ii）基質液：o．Ol　M・一・H，・O，）とした。即ち局方オキシド
ール（三共製）11．5ccに蒸溜水を加え100　ccとして0．1　M－
H，・Otをつくり，この10　ccにpH　70　M／15燐酸塩緩衝液
20cc，蒸溜水を加え100　ecとする。但しこれは測定時に
新調する。
iii）過マンガン酸カリ液：N／25　KMnO4とした。
　iv）反応中絶液：10％　H・・SO4を使用した。
　v＞反応条件：作用温度は0℃，作用時聞は4，5，6分
である。
　測定方法は，
　三角フラスコに基質液49ccを入れ，氷水中に放置して
内容が0℃に．なった後，酵素液1ccを吹込み軽く震湯混和
する。反応開始後，それぞれ4，5及び6分目の3回につい
て反応液5ccを，予め硫酸液2ccを入れおいた三角フラ
スコに吹込み反応を中絶せしめる。各時間における反応終
了液に過マンガン酸カリ液をバラ色を呈するに至るまで滴
下する。この消費量をbとする。対照として，基質液4．9
ce　r硫酸液2cc，酵i滑液0．1　ccを順に加えた液に同様過
マンガン酸カリ液を滴下する。消費量をαとする。
　上記各時間のCat．分解速度恒数Kを求める。
即ち，
　　　　　　　　1．　a　　　　　K　＝＝　tlogi”
　二時聞について得たKを平均，これを1，000倍したもの
を以て肝Cat．活性度とした。
　なお本測定は日差の影響を考慮して，何れもほぼ同一時
問に一定した。
　　　　　　　　　　実験成績
　1．対照正常M肝Cat。活性度：前述の如く飼育した
体重25g前後のM．40匹の肝Cat．活性度はTable　1．の如
く8．85～49．91の値を示し，平均20．55であろ。表より明ら
かな如く未処置対照群の肝Cat．には可成りの個体差が認
められる。
Table　1．　L吻θγCαtα1αse　Activittesげ
　　　Nor7nal　Mice　（ContTol－1）
No．　of
mouse??????????? ?? ?? ?? ?
Catalase
actjvities
? ? ? ? ???????． ， ? ． ??
No．　of
mouse
Catalase
aetivities ??????? ??
　2．健康人尿Mc並びにエキス注射M．肝Cat．活性度：
Table　2の如く，健康人尿Mc腹腔内注射24時間目の肝
Cat．活性は8．88～36．31の値を示し，平：均19．94である。即
ち対照M．肝Cat．活性値とほぼ同程度である。また同時
に同一人尿エキス注射群をみると9．95～33．41，平均18．76
でこれもMc注射群と大体同じである。
　3，炎症尿Mc並びにエキス注射M．肝Cat。活性度：
肺結核，腎臓炎及び敗血症各1例，急性肺炎2例，湿性肋
膜炎5例，計10例の尿McについてみるとTable　3の如
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Table　Z．　Liver（ヌα翻αs6・40伽耽sげ1吻。θ
　　噴θ僧1吻θ（tionげHeαlthy　1ノ襯α％
　τ7吻α物Mucoid（fe翫ホγα0ホ（σ傭ToZ－2）
No．
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Name
H，S．
S．T．
F．M．
H．M．
R．T．
s．y．
Y．M．
S．E．
遅しH．
T．F．
Sex
6
6
8
6
9
9
9
9
?
9
Age
31
32
28
36
29
27
22
20
38
23
Catalase　activities　of
miee　injected　with
Urinary
mucoid???? ???
??????? ??
????←?「???
??????
?????
????
????????
???????←
??????
??????????
Urinary
extract
???????
????←??
?????
?????? ?
?????
???????
「????????? ?
??????
「?????
??????
く8．85～26．12，平均16．81を示す。また同時にみたこれら
の尿エキス注射例では8．98～24．35，平均15．47である。即
ち健康人尿注射例に比して多少の二値を示すが，有意な肝
Cat．低下作用とは考えられない。なおこれらの血清P反
応は1例を除き陽性である。
　4．悪1性腫瘍患者尿Mc並びにエキス注射M．肝Cat．
活性度＝胃癌30例，肺癌6例，食道癌2例，肝癌2例，
腸癌，癌性腹膜炎及び胃肉腫各1例，急1生白血病2例，
Hodgkin氏肉腫1例，計46例について調べた。これらの
患者尿Mcの成績はTable　4の如く，顕著な低下を認める。
同時に行なった尿エキス注射例についても殆んど同様の障
害作用をみとめる。即ちMcについては2．88～15．12，平均
7．54を示し，92回の測定中著しい低値，即ち6以下を呈し
迄ものは42回に及び10以上を示したものは僅か13回に
過ぎない。また尿エキスでは3．04～14．12，平均6．83とほ
ぼ同様で，同回数の測定中著しい低回を示したものは39
回で，10以上を示したものは9回である。つまり，肝Cat．
活性阻害という点では尿Mc及び尿エキスの作用は極めて
近似的といえる。これを血清P反応との関係についてみる
と，陽性33例，疑陽性6例，陰性7例である。この中特
va　No．42の肺癌ではP反応陰性ではあるが特に皿c，エキ
ス共に著しい肝Cat．低下作用をみとめた、しかしまた一
方癌以外のP反応陽性を示す肉腫，白血病などでも同様に
Cat．低下作用が認められた。
Table　3．LiveT伽α1αse　Ac彦ivities（ゾ碗。θ・舜θゲ劇画渉魏（）f　UrinαTy
Mucoicl　＆　ExtTact　of　lnflam7natoTy　Patients
No．
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Name
o．s．
T．A．
H．R．
K．S．
H．N．
1．T．
Y．M．
A．K．
N．K．
S．R．
Sex
6
6
9
9
9
9
6
6
6
??
Age
59
45
57
21
43
15
42
21
16
31
Diagnosis
Friedlander
pneumonla
Acute　lobar
pneumonla
Sepsis
Nephritis
Pleurisy
？leurisy
Pleurisy
Pleurisy
Pleurisy
Phthisis　pulm．
Catalase　aetivities　of
mice　injected　withUrinary
mueoid
1751
17．86
10．32
8．85
15．71
16．90
21．85
25．55
18L32
12．81
26．12．
23．00
16．33
9．12
15．55
21　32
10．12
9．80
21．12
18．12
Urinary
extract
??????
?????
???
????????
????????
??????
?????
???????
?? ???
????
Polaro．
cancer
　R．
十
十
十
十
十
十
Hl一
十
十
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Table　4．　Liver　Catalase　Activitz’es　o．f　Miee　a．fbeT　lnjection　of
　　　　　Cancerous　Human　Urinar？y　Mucoicl　＆　Extract
No． Name．
????????????????????????，?????????????
Sex
?
Age
???????????????????????????????????????????????
Diagnosis
stomaeh
cancer
　　7）
，，
，，
，，
，，
，，
，，
，，
，，
1）
，，
，，
1）
”
」）
Jp
））
，，
，，
，，
，，
，，
，，
Catalase　activjties　of
miee　injected　with
Urinary
mucoid
????ー
?????
ー???
???????「?
????
?????????????????????????
?? ?
?????
??
????
?????
??????ー
?????
????）?? ?
???????????
リ
??????
??????
??????? ??）???
????????
????????
Urinary
extract
?????? ?
????????????????????????????
??????????????????????????
???????????????????? ??????????????????????
??? ?
?????
?1
???
????
??
????ー?
??????????????????????????????????????? ?
??????
????
????? 「??
???
????????????????????????????
Polaro．
caneer
　R．
???????????????????﹇???
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Table　4．（Continued）
No．
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
Name
W．K．
O．M．
O．T．
K．U．
M．N．
A，M．
S．D．
S．N．
T．．D．．
N．R．
N．Y．
K．N．
M．Z．
S．R．
o．s．
T．G．
Y．A．
sm．
A．K．
N．T．
A．K．
N．K．
Sex
6
9
9
9
6
8
6
9
6
9
6
6
?
6
6
6
9
?
6
6
9
6
Age
56
56
58
35
58
50
51
56
40
71
72
75
53
68
57
70
53
29
47
45
19
17
Diagnosis
stomach
eaneer
1）
7）
s）
））
）J
lung
eaneer
）7
Jl
））
t）
oesophageal
canc’?
））
hepatoma
s）
cancer　ofcolon
　　　ヒ　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　のperltonltis
carclnomatOSa
lung
cancer
sarcoma　ofstomach
］ヨlodgkin，s
sarcoma
acute
leukemia
））
Catalase　aetivities　of
mice　injeeted　wi七h
Urinary
mueoid
6．57
5．27
6．57
5．27
9．15
7．22
5．12
4．37
3．12
4，18
11．26
7．47
10．12
11．02
5．32
6．12
10．13
13．10
9．12
7．72???
?????
????
????
?????
?
8．77
9．10
12．00
10．58
8．81
7．so
6．21
11．98
13．42
9．38
2．14
4．15
???????
?????ー??????
2．88
5．86
4．31
5．91
Urinar．y
extraet
?????
?????
??
「?????????
4．85
8．20
4．36
3．47
??「?????????
??????????
8．52
7．15
8．12
6．50
4．20
6．18
??
?????
?
???
?????
?? ー
????
ロ
?????
??????
?
8．20
11．32???
?????
?
9．61
8．17
14．12
11．10
????
????
?
?
????
?????
?
???????
?????
?
???? ?
???
?
???
??????
??
Polaro．
eancer
　　R．
士
一一一
十
十
十
H一一
±
：L
±
十
H一一
十
十
十
十
十
H一
H一一
十
?
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第II篇　血清Mc並びに組織耐熱性アルコール
　　　分劃のM．肝Cat．に及ぼす影響
Table　5，（2＞．　Mver　Catα1αse　zloホ初伽θsげ
　　Mice磁伽西㈱c麗。πof　CαnceTous
　　　　　H2tman　Serum　Mucoicl
実験方法
　1．血清Mc抽出法：剖検時に組織液の流入を極力防
止し，採取した血液より血清を分離し，これをRimington
25），上野ftk’f；）　taを参考にして上述の如き方法によってMc
部分を抽出した。この収量は癌では血清100ccより約50
mg，非癌では10～20　mgである。なお血液型は特別考慮
に容れていない。
　2．組織耐熱性アルコール分劃抽出法：同様Riming－
tonの血清Mc，並びに上野氏尿Mc抽出法を参考とし，手
術並びに剖検時に採取した入麟購扱びその周辺組織を流
水で洗際し血液を去り，壊死部分を除ぎ，直ちに癌部及び
周辺部に分け，それぞれを細切して蒸溜水約10倍量を加
えて氷室内に一夜静置する。これをガーゼ3枚で濾過し濾
液を得，これに等量の生理的食塩水を加え，30％品品で
pH　5．0とし一旦沸騰させ，凝固物質の析出をまって濾紙で
濾過，濾液を約1／50容まで加温濃縮する。これを東洋濾紙・
No．　6で澱過し，濾液に10倍量無水Alcoholを加え24時
半氷室内に静置し，引続き’遠沈（3，000×2判り，上清を傾け得
られた沈澱を少量の蒸溜水に溶解濾過し，濾液に10倍量
の無水Alcoholを加えて再び；氷室内24時聞静置，遠沈し
沈澱を得る。同一操作をさらに1回繰返し最終沈澱を得，
これを乾燥1匝温に保存して忌日となるのをまって用に供し
た。この試料の収量は癌では1g当り5．5　mg，周辺部は約
2．0　mgである。
　3．その他の方法：組織及び血清抽出試料は何れも10
mg宛を用い，動物及び酵素活性測定法等は全く前編と同
じである。この場合なお組織抽出分劃20mg注射例は全例
が24時聞以内に死亡した。
No．　of
speclmen
1
2
3
4
5
6
Histologic
diagnosis
stomach
cancer
：J
oesophageal
caneer
hepatoma
lung　eancer’
Hodgkin’s
sareoma
Catalase　aetivities　of
mice　injected　with
　　serum　mucoid
3．88
6．13
6．34
5．18
4．69
9．06
5．44
4．82
6．22
7．48
3．91
2．60
Table　5，　（1＞．　Liver　Catalase　Activitdes　of
　　酒。θafteT　lnjectionげlleαlthy
　　　　HηZαn8θ7・脳魏M窃coiel
Catalase　activities　of　mice
　　　　injected　with
healthy　human　serum　mucoid
Table　6．　Liver　Catα1αse　Ac伽獅θsげM勿θ
　　⑳θア1吻θ伽n（ゾ肋伽1　Mxtrac‘8
　　　　0f　Malignant　Tumor　and
　　　　　　伽五吻ασ下田s脇θ
No．　of
speelmen
1
2
3
4
5
6
7
No・
1
2
3
4
13．88
11．66
14．00
15．42
19．18
12．12
18．94
20．12
8
9
10
11
12
13
Histologic
diagnosis
stomaeh
eaneer
　11
）1
］）
））
））
IJ
）t
pJ
）7
oosophageal
caneer
正lodgkin，s
sarcoma
lung
eancer
Catalase　a’モ狽奄魔奄狽奄?ｓ　6f－m’iit
　　　injected　with
Alcohol　extractlAlcohol　extract
　　　of　1　ofadjacent　tissueL　tumor　tissue
??? ?? ?
?????
?????
〔???????????」?
?）???????
????←?←
????????ー
??ー????
????? ??
????
????）???ー ー
???????1
???
????????????
??????
??????? ?
?? ???1
?????????????? ??
?????
????? ?? ? ?
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実験成績
　1．血清Mc注射M．肝Cat．活性度二七康人4例，胃
癌2例，食道癌，肺癌，肝癌及びHodgkin三目煙各1例，
計10例より得た試料についてM．肝Gat．及び低下作用を
みた。Table　5，（1）及び（2）に示す如く健康人1血清Mc注射
群では6．00～20．12で平均15．67と低下を認めず，これに
反して癌血清Mc注射群では3．88～7．48，平均5．50と著明
なCa七．滅少作用を示した。
　2．組織抽出分劃注射M．肝Cat．活性度：胃癌10例，
食道癌，肺癌及びHodgkin氏肉腫各1例，計13例につい
て検：した。即ちTable　6の如く癌組織については3．04～
11．21，平均6．86で癌尿Mc及びエキスの場合とほぼ同態
度の活性低下をみとめた。また同時に癌周辺のほぼ健常組
織と考えられる部分の試料については7．18～18．18，平均
12．45で対照群よりも軽度の低下がみられる。
第III編　各抽出試料の物理化学的知見
　　　　　　　　　　実験方法
　L　電気泳動法：濾紙泳動法により各種試料150～200
mgを溜水1ccに溶解したものを用いた。人血清を対照と
して平行的に泳動せしめた。装置は夏目製小林式，Veronal－
Buff’er，　pH　8．6，（ionic　strength　O．07）250　V，6mAで4
時聞を要し，対照血清の分離は良好でAlb．の泳動距離は
起始線より8．5cmである。定量にはArnidoblack　10　B染
色，densitometricにこれを測定した。
　またTiselius，装置日立製2型でミクロセルを用い，70
V，10mAで70分問泳動した。この時の試料は尿Mc　150
mgを人血清1ccに溶解したものと，対照として同血清の
みを泳動せしめた。Miller，　GolderのVeronal－Buffer，
pH　8．6，（ionic　strength，0．1）とAcetate－Buffer，　pH　4．5，
（ionic　streng七h，0．1）を使用した。
　2．その他の測定法二Micro－Kjeldahl法により総窒素
含量を，Elson－Morgan志田変法雪7），によりGlucosamine
としてHexosamineを多糖類をShetlarL’8）のTryptophane
法により測定した。
実験成績
　1．濾紙電気泳動所見：各Mcの泳動像を要約すると
Fig．1の如く，尿Mcの主峰は大体α】とαL・　一glob．の峰の聞，
即ちIntra一α一positionに存在し，小さな峰がβ位及びγ位
にもみとめられるが殆んど無視される位に少なく，この試
料組成は比較的均一と考えられる。血清瓢Cは峰がIntra一
α一positionと血清β一glob．峰に一致するものとがあり，後
者は尿Meでは著しく僅少に認められたもので従ってこの
Fig．　1．　Paper　Electrophoretic　ll’atterns　of　Can－
cerous　Human　Serum　Mueoid　＆　Urinary　Mucod．
（Veronal　buffer，　pH　8．6；　ionie　strength，　O．07）　up－
per　line：　Cancerous　Urinary　Mueoid，　lower　line　：
Cancerous　Serum　Mueoid，　dotted　line：　Healthy
Human　Serum．
　　　「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ
　　　ノ
　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、
　　，！
　♂　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
Fig．　Z．　Paper　Electrophoreti　e　Patterns　of　Sev－
eral　Tissue　Extracts．　（Veronal　buffer，　pH　8．6；
ionic　strength，0．07）．　upPer　line：　Extract　of
Malignant　Tumor，　middle　line：Extraet　of　Liver
M tastasis，　lower　line二　Extract　of　Adjacent
Tissue，　dotted　Iine＝Serum　of　Cirrhotic　Patient．
点はやや異なる所見と見なければならない。各組織抽出分
劃はFig．2の如くであるが，先ず癌ではα位にもその成
分を認めるが，主峰はβ一glob．峰に一致しγ・glob．位にも
小さな峰を認める。また起始線に残存するものも多く，逆
に陰極に向う成分があることは前二者と異なる。念のため
に胃癌の肝転移巣よりも同様に抽出したが，これも原発巣
と殆んど一致した像を呈する。これに対して癌周辺部試料
は前二者と少しく異なりγ位に比較的著明な峰を認める
が，α1，β位の峰は低い。
　2．Tiselius’法泳動所見：尿Mcが血清蛋白分暦の何
れと共に泳動するかを見る目的で泳動を行ったが，Fig．3
に示す如くpH　8．6での泳動ではMc溶解血満は，対照血
清に比してα1，α2の相対濃度が比較的明らかに増量してい
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Caneereus　human　uerutn
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A」b． 。1－G β一G 「了一G
Ganにe＝’OL！s　human
@　　　gcr．．皿1
　　％
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　％
轤Q．
　　％
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　　％
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　　％
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@　50rロmpluロ
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Di『ere盈ce5 0．1 1．4 3．7 一1．6 一3、6
Fig．　3．　Free　ElectroPhoretie　Patterns　of　Can－
cerous　Human　Sera　and　lts　Alteration　after　Ad－
dition　of　Cancerous　Human　Urinary　Mueoid．
（Veronal　buffer，　pH　8．6　；　ionic　strength，　O．1）
Ml
Mt
Serum　of　caneer　pat｝ent
Healthy　humain　serum
Table　71　．Resz‘伽qプSeve7■αl　Cんemioα1．11？zαlysis
　　Among　fluman　Urinary　MtecoiC，　Serum
　　　　　　n血oo嘱and　TtSsue　Bxtrα∂ホs
Healthy　human
urinary　mucoid
Urinary　mucoid　of
inflammatory　patien七
Caneerous　human
u inary　mucoid
Healthy　human
serum　mueoid
Caneerous　human
serum　mucoid
Aleohol　extract　Qf
malignant　tumor
Aleohol　extract　of
adjaeent　tissue
　Totalnitrogen
????
6．40
16．91
（6．60）
10．00
12．50
3．00
Hexosai
　mine????
9．60
9．50
（4　40）
7．35
9，｛ro
7．50
Polysac－charide
????
20．70
24．60
（5．50）
26．30
40．40
5．60
O　：　Data　are　not　adjusted　by　an　ash　determination．
?，
?』??．????
Healthy　human　serurn
　　　　　plus
Caneerous　urinary　mueoid
Fig．　4．　Free　Eleetrophoretic　Patterns　of　Can－
cerous　＆　Healthy　Human　Sera　and　Alteration　of
La七ter　after　addition　of　Can¢erous　Human　Uri．
nary　Mucoid．
（Acetate　buff’er，　pH　4．5；　ionic　strength，　O．1）
る像が得られた。同一試料をpH　4．5で泳動せしめる．と
Fig．4．の如．く白血滞でみられるM－1，　M－2　Fraction（Meh1
20・）・30））がこのMc溶解」血清で出現する事実を確め得た。
　3．その他2，3化学的定量成績：．各Mc及び結織抽出
物について測定した値は灰分測定による補正を加えたもの
の平均値としてみると，Table　7に一括する如く総趨豪量
は三三出物が何れも高値を示して10～16．91％を占め，対
照抽出組成は大体3～8．5ユ％でかなりに差異がみられる。
しかしGlucosamineとして換算したHexosamine値はこ
れに比較して各試料内に左程顕著な相異を認めることなく
大体8～9％に一定している．。Tryptophane法による多糖
類は癌・組織抽出試料が最も多く癌血清Mc，癌尿Mc，炎症
尿Mc等も割合高値を示し，・これに対して健康人尿Mc及
び癌周辺組織抽出物は極めて少い値を示す。なおHexose
含量については一部分について若山21）が既報しているが，
それらの詳細は別に教室で研究中故今後の成果に期待した
い。
綜 括
　以上の結果を綜乱すると，中川・小菅の過マスガン酸カ
リ．滴定法による，Cat．活性測定法により，飼育条件，日差
等の諸条件を可及的一定にしてSwiss系二十日ねずみの肝
50
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5
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Fig．5．　Comparison　of　Liver　Ca七alase　Activities
of　Miee　after　lnjection　of　Normal，　lnflammatory，
and　Caneerous　Human’　Urine．Mucoid　＆　Extract．
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Cat．活性度をみると，諸家報告の如くその値は比較的広い
分布を示し，しかも私の場合は一般に小菅駒等の報告した
値よりやや低い。これらの値は正規分布を示さず推計学的
処理は困難である。健康人尿Mc及びエキス注射による影
響をみると対照群と殆んど差を認めない。炎症患者尿Mc
並びにエキスによる成績もこれとほぼ同様で，低下作用を
認めi難い。これに反して癌患者尿McはM．肝Gat．を著明
に低下させ，その態度は同時に抽出した中川氏尿エキスと
ほぼ一致する。これらの関係を図示比較するとFig．5の如
くである。
　なおこれまで教室の研究では血清Mcの代謝変化と関係
して血清P反応の態度を中心にした尿Mcの研究を行い，
私もまたその意味で本反応を行ったものであるが今回の私
の成績によれば，P反応上陽性を示す炎症性疾患の場合の
尿班。も生物学的活性と云う面で，少くとも肝Cat．抑制効
果は認められない。
　血清Mc・の収量は前エ清100　cc当り癌患者血清では平均
50mg，健康人血清では10～20　mgで癌血溝の方が収量が
多い。癌患者血清Mcの肝Cat．に及ぼす影響はFig．　6の
如く対照に比べてその低下は顕著である。健康人血清Mc
の低下は認められない。
　腫瘍組織よりのアルコール抽出試料の収量は周辺部に比
50
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Fig。6，　Comparison　of　Liver　Catalase　Ae七ivities
of　Mice　after　lnjection　of　Normal，　Cancerous
Serum　Mucoid　and　of　Aleohol　Extracts　of　Oan－
ee’r　and　lts　Adjacent　Tissues．
して多くそれぞれ新鮮組織工g当り5．5mg，2mg前後で，
TQxohormoneの収：量に比較すると約1／2－1／5に相当する。
癌組織抽出試料の肝Cat．抑制作用は周辺部のそれに比し
て明らかに顕著な差異を認める。少数の例で殆んど例外的
に周辺部にもCat．障害作用の観察されたものもあったが，
これは組織の分離が肉眼的所見によったため腫瘍組織の残
存によるものと考えられる。
　さらに注目すべき事は癌組織抽出試料の．M，毒性の点で
ある。本物質20mgの注射でMを何れも塊死させる結果
を招いたが，これは中川31）等が腫瘍細胞の超遠心分離によ
る細胞分劃の肝Cat．を検した際に，有効分劃が常に相当の
M．毒性を共存していたと云う報告と考え合わせ興昧深い
ものがある。
　以上悪性腫瘍患者の尿及び血清より同一の方法をもつて
抽出したMc分劃及び組織抽出試料に強力な皿．肝Cat．低
下作用を示すことを確認し得た。
　家ぎにこの三者の物理化学的な性状の比較を特に電気泳
動的な態度を中心としてみ，また総藍素，HeXosamine及
び多糖類測定を併せ行い次ぎの結果を得た。
　濾紙電気泳動上面Mcの主峰はIntra－a－positionに存
し比較的均一な成分を有する。血浩Mcは前者にβ一glob．
位の成分がかなり附随し，組織抽出試料についてはその重
心がβ及びγ・glob．位に傾き、癌及びその周辺部の1噴序で
著しくγ一glob．位の成分の増加をみとめ，吹第に不均一と
なる。またこの何れにもAlb．位の成分は証明されない。
　Tiselius法によりMe添加血汐の成績では，対照1血清に
比してαi－glob．及びαg一繕lob．の相対濃度の増加をみとめ，
上述の濾紙電気泳動法の成績を裏書きした。これをさらに
Acetate－Bufferによって泳動する時は注Rすべき’事実と
してMeh129），30）のいうM－Fractionの出現を認めた。
　化学：的組成の，i，では窒素含量は癌試料で多く10～16．9％
を占め，対照試料で比較的少い3～8％を示した。しかし
．Hexosamine含量は大体8％前後に一定する。また結合多
糖類含量も窒素の動向と一致して消長を示した。
考 按
　以上に．おいて私は人跡尿McにはM．肝Cat．活性低下作
用があることを見出した。
　つまり従来諸家の報告になる癌悪液質毒はかかる抽出法
を経た分劃にも存在することを見出した。大体同義の研究
は繕言した如く枚挙に限りがないが，私の意図する所は教
室における血清Polarograph癌診断法の研究の一部をな
すものであり，すでに若山L’　1），鎌田22）・働がそれぞれその生
物活性や血清学的見地から説いた特異的性格を裏ずけ得た
と考え．る。即ちこれはP法陽性の炎症尿McにはCa七．抑
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　制作用がなく，癌ではむしろその陰性に傾．〈時にすらなお
　Cat．低下作用を認めた。後者に対する見解は後述する。こ
　の場合私は念のために申川氏尿エキスを全く平行して抽出
　したが，生物活性にも全く同一結果を得ることが出来た。
　とれは熱処理．を行なったが，尿エキスは熱をかけない手段
　によったものであり，この聞の抽出操作を異にすることと，
．
　またエキスは核酸様性格のものとの解釈に対して一見全く
　別個の物質を考えねばならない。しかし今回私と平行して
　ma田：s2），谷内鋤が行った研究の中で，尿エキスと尿Mcも
　その血清学的（Ouchterlony氏法〉並びに泳動所見の上で
　かなりの共通性を見出している点は私の成績と符合する点
　であるともいえよう。なお尿Mc生物活性作用に触れた研
　究は，これと類縁物質との関係において，Mpについて
　加amm＆Horsfal13“，　Anderson3r’）　YFはInfiuenza－Virus
　の血球擬集作用抑制効果，AInylase作用或いはGonado－
　tropine作用を認め，特に病的のそれとして田坂：16）等は発
　熱物質を含むと報告している。〈Mp及びMc聞の化学的性
　格差が生物活性上の異同を論ずる上に当然問題になるとし
　ても，私の今回の研究においてはPolarograph的な反応態
　度の共通性という点において一応劃一的に考えたことを附
　閉したい。）ここに人平尿Mc中にはかりにそれがCrude
　Substanceであるとしても，よく10　mgの少量で強い
　Cat．低下作用をもつことは，少なくとも強力な癌1匝毒を含
　；有する点において注目さるべぎであろう。また無論これと
　Toxohormone，癌尿エキス或いはB物質（佐藤）との異同
　は今後の研究に倹つべきであろう。
　　弐ぎに，泳動的に本癌尿Mcは比較的均一なIntra一α一
　posi七ionを占める単一峯として認め’られる。
　　つまり血清P濾液波の変動にはα一glob．位の荷電分贋が
　伴ない病的増加状態においては尿中移行の可能性が推測さ
　れることを既に述べた。その意昨ではかかる抽出Mcの泳
　動Pat七ernは極めて晶帯のある点と考え実験を進めたも
　のであるが，特にこれを添加した血清については，その
　Acetate内のPatternにおいてM分劃（Mehl）としての
　実証が成功したことはAndersonf’；5）の安息香酸吸着法によ
　る尿Mpについての発表に一致し，以上の見解を全面的に
　支持するといえよう。この場合Alb．峯の出現がみられな
　いことは一見MacGarry37）のいうところにニ一致しないか
　の1　1－1くであるが，私の場合は熱処理過程における影響によ
　り出現しないど考うべき’であろう。なお対照としての炎症
　時it　Mc及び健康人のそれについての泳動所見上の比較は』
　谷内が研究しているので今回私の実験範囲には癌尿につい
　てのみの観察を行ったものである．
　　次ぎに同一tt手技によった血L清Mcについても癌のさいに
　のみ強いM．肝Cat．低下作用をみとめる。
　これは癌における異常血清P波の麦配要約としてMp及
びMcを考えるさいに，当然留意しなければならない点で．
ある。しかもこれを尿Mcのそれとの聞に考えをめぐらせ
ば前項に按じた如．く，血清内より尿中えの移行現象として
の考えが成立しそうである。つまりMc或いはMpは血流
中における癌毒索の担体であるといえよう。これは炎症
Mcについてはなお実施出来なかったが，田坂らのi発熱物
質の担体であるかもしれない。何れにしても血清Mcのも
つ生物活性上の意義は今後さらに注目さるべきであろう。
　最後に癌組織及びその周辺健常部の同一手技を応用した
抽出物については前者に著明なM．肝Cat．低下をみとめ，
後者では極めて作用が軽微である。
　このことはToxohormoneについての中原，福岡の輝か
しい業蹟の追跡とみられるが，この場・合にも尿についての
中川エキスとの関係同様にかかる抽出法に従った試料内に
も癌毒素は存在する。私の意図は尿についてと同一方法な
いしは軌を一にした手毅によってMc部分の抽出を行い，
前二者を含めて尿，血清及び組織聞の共通性に触れたいと
考えたものである。
　泳動的所見並びに化学的諸測定値は後述の如く無論これ
らの問にはかなりの懸隔を示したが，一応佐々木鋤が行っ
た血清Mpの癌産生起源に関する研究に附して考えれば，
上述来の癌組織内における特異所産としての担癌毒素Mp
が血流内に移行し，臆ては尿中に排出される運命を辿ると
一連の推測を逞しくするものである。なおその場合血清
並びに癌組織Me．の定量成績からMc範疇に入るとして
も，泳動的態度の上では特に中性p且ではβ位に主峯が移
り，組織Meでは特に次第に陰極に向う野州の出現が多く
なる等の点はいわば組織蛋白の不均一組成ともみられ，方
法的に吟味検討の余地があるものと考えられ観
　以上より腎癌尿並びに！血L清Mc忙はToxohormone様の
癌悪液質理智作用があることを証明した。またさらにこれ
は癌組織よりの遊離放出と関連するものと考えた。しかし
ながら勿論これは癌腫毒をその一・部とするとの考えであ
り，癌毒素の本質の実証からは遠く，僅かに1虹清Pola－
rograph濾液法の主役物質との聞に，皿pないしMc代謝
異常なる立場においてささやかな手懸りを与えたものと信
じている。
結 論
　1）血清P濾液応陽性の人癌尿Mcに原尿400　cc相当
分で開明なM．肝Cat．低下作用を示し，これと平行して行
った尿エキスと同様の効力を認める。これに反してP反応
陽性時の人炎症尿Mc，また健康人尿Mcにはその作用を
認めない。
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　2＞人癌血清Mcは健康人血清Mcに比して劉然とした
M．肝Cat．低下作用を有する。
　3）癌組織及びその周辺部別に加熱アルコーール抽出を行
なうに，癌組織試料においては顕著なCat．減少作用をみ
とめ，そのユOmg注射で十分な効力がある。同時にこの物
質は20mgでは二十日ねずみを塊死せしめる。
　4）尿Mcの理化学的所見で癌尿の総窒素騒，結合多糖
類はそれそそ16．9％，24．6％で，対照の8，5，6．8％を凌駕
する。Hexosamine量は8．5～9．5％で変らない。電気泳動
的検索によりIntra一α一positionの単一峯でM－Fraction
（Mehl）に一致する。
　5）血清Mcの総窒藝量は10％，多糖類は26．3％で後
者が特に多い。対照は灰分補正を行い得なかったが6．6及
び5．5％を示す。
　6）組織試料は泳動Pa七ternの上でも不均一でMcの
呼称は附し得ないが，特にβ峯に．重点が傾く組織蛋白由来
のPattemがみられる。総窒素量は12．5％多糖類は40．4
％と異常に多く，周辺部の対照値はそれぞれ3．0，5．6％に
すぎない。
　7）以上より人癌巣より遊離癌毒素は血清Mc中に運搬
され，さらに尿中に排出される過程を辿るものと推測し
た。同時にこの問にP濾液反応活性体としてこれが関与す
るものと考えた。　　　　　　　　（昭和32．6．28受付）
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